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Endoparasitizide 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Bekampfung von Endoparasiten mittels 
Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von Insekten. 

Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von Insekten 
5 sind bekannt. Zu ihnen gehoren die Nicotinyl-Insektizide und ganz besonders die 
Chlomicotinyl-Insektizide. Es ist auch bekannt, daB diese Verbindungen hervorragend 
gegen pflanzenschadigende Insekten wirken. Die systemische Wirkung dieser 
Verbindungen in Pflanzen gegen pflanzenschadigende Insekten ist ebenfalls bekant. 

Aus der PCT-Anmeldung WO 93/24 002 ist bekannt, daB sich bestimmte 1 -[N-(Halo- 
10 3-pyridylmethyl)]«N-methylamino-l-alkylamino-2-nitroethylen-Derivate zur 
systemischen Anwendung gegen Flohe bei Haustieren eignen. Bei dieser Art der 
Anwendung wird der Wirkstoff dem Haustier oral oder parenteral z.B. durch 
Injektion verabreicht und gelangt so in die Blutbahn des Haustieres. Die Flohe 
nehmen den Wirkstoff dann beim Blutsaugen auf liber eine Wirkung dieser 
15 Verbindungen gegen Endoparasiten ist jedoch nichts bekannt geworden. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB sich Agonisten oder Antagonisten 
der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur Bekampfung von 
Endoparasiten eignen. 

Agonisten oder Antanogisten der nicotinogen Acetylcholinrezeptoren von Insekten 
20 sind bekannt z.B. aus Europaische Offenlegungsschriften Nr. 464 830, 428 941, 
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10 



15 



425 978, 386 565, 383 091, 375 907, 364 844, 315 826, 259 738, 254 859, 235 725, 
212 600, 192 060, 163 855, 154 178, 136 636, 303 570, 302 833, 306 696, 189 972, 
455 000, 135 956,471 372,302 389; Deutsche Offenlegungsschriften Nr. 3 639 877, 
3 712 307; Japanische Offenlegungsschriften Nr. 03 220 176, 02 207 083, 
63 307 857, 63 287 764, 03 246 283, 04 9371, 03 279 359, 03 255 072; US- 
Patentschriften Nr. 5 034 524, 4 948 798, 4 918 086, 5 039 686, 5 034 404; PCT- 
Anmeldungen Nr. WO 91/17 659, 91/4965; Franzosische Anmeldung Nr. 2 6111 14; 
Brasilianische Anmeldung Nr. 88 03 621. 

Auf die in diesen Publikationen beschriebenen Methoden, Verfahren, Formeln und 
Definitionen sowie auf die darin beschriebenen einzelnen Praparationen und Verbin- 
dungen wird hiermit ausdriicklich Bezug genommen. 

Diese Verbindungen lassen sich bevorzugt durch die allgemeine Formel (I) wieder- 
geben 



in welcher 

R fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituierte Reste der Gruppe Acyl, Alkyl, 
Aryl, Aralkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl steht; 

A fur eine monofunktionelle Gruppe aus der Reihe Wasserstoff, Acyl, Alkyl, 
Aryl steht oder fur eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest Z 
verkniipft ist; 

E fur einen elektronenziehenden Rest steht; 




X 



fur die Reste -CH= oder =N- steht, wobei der Rest -CH= 
Atoms mit dem Rest Z verkniipft sein kann; 



anstelle eines H- 
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Z fur eine monofunktionelle Gruppe aus der Reihe Alkyl, -OR, -S-R, 
R 

N steht 

R 

oder fur eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest A oder dem Rest 
X verknupft ist. 

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher die Reste folgen- 
de Bedeutung haben: 

R steht fur Wasserstoff sowie fur gegebenenfalls substituierte Reste aus der 
Reihe Acyl, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl. 

Als Acylreste seien genannt Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Alkyl- 
10 sulfonyl, Arylsulfonyl, (Alkyl-)-(Aryl-)-phosphoryl, die ihrerseits substituiert 

sein konnen. 

Als Alkyl seien genannt C M0 -Alkyl, insbesondere C^-Alkyl, im einzelnen 
Methyl, Ethyl, i-Propyl, sec- oder t. -Butyl, die ihrerseits substituiert sein 
konnen. 

15 Als Aryl seien genannt Phenyl, Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

Als Aralkyl seien genannt Phenylmethyl, Phenethyl. 

Als Heteroaryl seien genannt Heteroaryl mit bis zu 10 Ringatomen und N, O, 
S insbesondere N als Heteroatomen. Im einzelnen seien genannt Thienyl, 
Furyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Benzthiazolyl. 

20 Als Heteroarylalkyl seien genannt Heteroarylmethyl, Heteroarylethyl mit bis 

zu 6 Ringatomen und N, O, S, insbesondere N als Heteroatomen. 

Als Substituenten seien beispielhaft und vorzugsweise aufgefuhrt: 
Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 
wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vor- 
25 zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, 
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Ethoxy, n- und i-Propyloxy und n-, i- und t-Butyloxy; Alkylthio mit vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, 
Ethylthio, n- und i-Propylthio und n-, i- und t-Butylthio; Halogenalkyl mit 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vor- 
5 zugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogen- 

atome gleich oder verschieden sind und als Halogenatome, vorzugsweise 
Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor stehen, wie Trifluormethyl; 
Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und Jod, insbesondere 
Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und Dialkylamino 

10 mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen je 

Alkylgruppe, wie Methylamino, Methyl-ethyl-amino, n- und i-Propylamino 
und Methyl-n-butylamino; Carboxyl; Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, 
insbesondere 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, wie Carbomethoxy und Carbo- 
ethoxy; Sulfo (-S0 3 H); Alkylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 

15 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methyl sulfonyl und Ethyl sulfonyl; 

Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 10 Arylkohlenstoffatomen, wie 
Phenylsulfonyl sowie Heteroarylamino und Heteroarylalkylamino wie Chlor- 
pyridylamino und Chlorpyridylmethylamino. 

A steht besonders bevorzugt fur Wasserstoff sowie fur gegebenenfalls sub- 
20 stituierte Reste aus der Reihe Acyl, Alkyl, Aryl, die bevorzugt die bei R 

angegebenen Bedeutungen haben. A steht ferner fur eine bifunktionelle Grup- 
pe. Genannt sei gegebenenfalls substituiertes Alkylen mit 1-4, insbesondere 
1-2 C-Atomen, wobei als Substituenten die weiter oben aufgezahlten 
Substituenten genannt seien und wobei die Alkylengruppen durch 
25 Heteroatome aus der Reihe N, O, S unterbrochen sein konnen. 

A und Z konnen gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring bilden. Der hetero- 
cyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
und/oder Heterogruppen enthalten. Als Heteroatome stehen vorzugsweise 
30 Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und als Heterogruppen N- Alkyl, wobei 

Alkyl der N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatome enthalt Als Alkyl seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und 
n-, i- und t-Butyl genannt. Der heterocyclische Ring enthalt 5 bis 7, 
vorzugsweise 5 oder 6 Ringglieder. 
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Als Beispiele fur den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, 
Piperazin, Hexamethylenimin, Hexahydro-l,3,5-triazin, Morpholin genannt, 
die gegebenenfalis bevorzugt durch Methyl substituiert sein konnen. 

E steht fur einen elektronentziehenden Rest, wobei insbesondere N0 2 , CN, 
5 Halogenalkylcarbonyl wie 1,5-Halogen-C^-carbonyl, insbesondere COCF 3 

genannt seien. 

X steht fur -CH= oder -N= 

Z steht fiir gegebenenfalis substituierte Reste Alkyl, -OR, -SR, -NRR, wobei R 
und die Substituenten bevorzugt die oben angegebene Bedeutung haben. 

10 Z kann auBer dem obengenannten Ring gemeinsam mit dem Atom, an welches 
es gebunden ist und dem Rest C 

an der Stelle von X einen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Ring bilden. Der heterocyclische Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome und/oder Heterogruppen enthalten. Als Hetero- 
15 atome stehen vorzugsweise Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff und als 

Heterogruppen N- Alkyl, wobei die Alkyl oder N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 
1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt. Als Alkyl seien 
Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl genannt. Der hete- 
rocyclische Ring enthalt 5 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Ringglieder. 

20 Als Beispiele fiir den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, 

Piperazin, Hexamethylenimin, Morpholin und N-Methylpiperazin genannt. 



Als ganz besonders bevorzugt erfindungsgemaB verwendbare Verbindungen seien 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (III) genannt: 
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Subst. 



Subst. 




C 
II 

X— E 

in welchen 

n fur 1 oder 2 steht, 

5 Subst. fur einen der oben aufgefuhrten Substituenten, insbesonders fur Halogen, 
besondere fur Chlor, steht, 

A, Z, X und E die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen genannt: 




WO 95/33453 



PCTYEP95/02014 




WO 95/33453 



PCT7EP95/02014 



- 8 - 




Die Wirkstoffe eignen sich bei gunstiger Warmbliitertoxizitat zur Bekampfung von 
pathogenen Endoparasiten, die bei Menschen und in der Tierhaltung und Tierzucht 
5 bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind 
dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen 
resistente und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der 
pathogenen Endoparasiten sollen Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen 
(z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) 
10 sowie gegebenenfalls auch Ubertragung auf den Menschen vermindert werden, so 
daB durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und einfachere 
Tierhaltung mogiich ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, 
Trematoden, Nematoden, insbesondere: 

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., 
15 Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoorus spp.. 

Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., 
Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosmsa spp., Thysaniezia spp., 
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Anhyra spp., Bertiella spp., Taenia 
spp., Echinococcus spp., Hydratigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., 
20 Hymenolepsis spp., Echinolepsis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium 
spp., Joyeuxiella spp., Diplopylidium spp.. 

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Cyrodactylus spp., Dactyl ogyrus spp., 
Poly stoma spp.. 
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Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., 
Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., 
Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp., 
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., 
5 Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhloccelum spp., 
Paramphistomum spp., Calicophoron spp., Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., 
Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Plagiorchis 
spp., Prosthogonismus spp., Dicrocoelium spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., 
Opisthorchis spp., Clonorchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus 
10 spp.. 

Aus der Ordnung der Enoplida z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichlomosoides 
spp., Trichinella spp.. 

Aus der Ordnung des Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp.. 

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., 
15 Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., 
Poteriostromum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum 
spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Acrylostoma spp., Uncinaria spp., 
Bunostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., 
Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., Protostrongylus spp., 
20 Neostrongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., 
Elaphostrongylus spp., Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma 
spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., 
Trichostrongylus spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp., Cooperia 
spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Amidostomum spp., 
25 Ollulanus spp.. 

Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., 
Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp.. 

Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., 
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp.. 
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Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia 
spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., 
Dracunculus spp.. 

Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria 
5 spp., Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., 
Onchocerca spp.. 

Aus der Gruppe der Gigantohynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp., 
Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp.. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, 
10 Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, 
Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. Hiihner, Ganse, 
Puten, Enten. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

15 Zu den Hobby tieren gehoren Hunde und Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zube- 
reitungen enteral, parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder 
mit Hilfe wirkstoffhaltiger Formkorper wie z.B. Streifen, Platten, Bander, Hals- 
20 bander, Ohrmarken, GliedmaBenbander, Markierungsvorrichtungen. 

Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, 
Zapfchen, Tabletten, Kapseln, Fasten, Tranken, Granulaten, Drenchen, Boli, 
medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die dermale Anwendung geschieht z.B. in 
Form des Tauchens (Dippen), Spriihens (Sprayen), Badens, Waschens, AufgieBens 
25 (pour-on and spot-on) und des Einpuderns. Die parenterale Anwendung geschieht 
z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, intraperitoneal) oder 
durch Implantate. 
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Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Ver- 
abreichung nach Verdiinnung, Losungen zum Gebrauch auf der Haut oder in Kor- 
perhohlen, AufguBformulierungen, Gele; 

5 Emulsionen und Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zu 
Injektion; Halbfeste Zubereitungen; 

Formulierungen bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer Ol 
in Wasser oder Wasser in 01 Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, 
10 Tabletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Formkorper. 

Injektionslosungen werden intravenos, intramuscular und subcutan verabreicht. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten 
Losungsmittel gelost wird und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler, Sauren, 
Basen, Puffersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefugt werden. Die 
15 Losungen werden steril filtriert und abgefullt 

Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie 
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzyl alkohol, Glycerin, Kohlen- 
wasserstoffe, Propylenglykol, Polyethylenglykole, N-Methylpyrrolidon, sowie 
Gemische derselben. 

20 Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen 
pflanzlichen oder synthetischen Olen, die zu Injektion geeignet sind, losen. 

Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs 
im Hauptlosungsmittel fordern oder sein Ausfallen verhindern. Beispiele sind 
Polyvinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Sorbitanester. 

25 Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure- 
ester, n-Butanol. 
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Orale Losungen werden direkt angewendet Konzentrate werden nach vorheriger Ver- 
diinnung auf die Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und 
Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt, 
wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

5 Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, ein- 
gerieben, aufgespritzt, aufgespriiht oder durch Tauchen (Dippen, Baden oder Wa- 
schen aufgebracht. Diese Losungen werden wie oben bei den Injektionslosungen 
beschrieben hergestellt. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdi ckungsmittel zuzufugen. 
10 Verdi ckungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale 
Kieselsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdickugsmittel wie Cellulose- 
derivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Metacrylate. 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen 
eingebracht. Gele werden hergestellt, indem Losungen, die wie bei den Injek- 
15 tionslosungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsmittel 
versetzt werden, daB eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als 
Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel ein- 
gesetzt. 

AufgieB-Formulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder 
20 aufgespritzt, wobei der Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch 
wirkt oder sich auf der Korperoberflache verteilt. 

AufgieB-Formulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten 
hautvertraglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert 
oder emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, 
25 resorptionsfordernde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefiigt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglykole, 
Polypropylenglycole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
ethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie 
Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglycolmonomethylether, Diethylen- 
30 glykolmono-butylether, Ketone wie Aceton, Methyl ethylketon, aromatische und/oder 
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aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2-Dimethyl-4-oxy-methylen-l,3-dioxolan. 

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder 
suspendiert sein konnen. 

5 Resorptionsfordernde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, 
Dipropylenglykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfat, Ascor- 
binsaure, Butylhydroxy toluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novan- 
10 tisolsaure. 

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche Poly- 
mere wie Alginate, Gelatine. 

Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. 

Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser. 

15 Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder 
in der hydrophilen Phase gelost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter 
Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorp- 
tionsfordemde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, 
viskositatserhohende Stoffe, mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

20 Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche 
Pflanzenole wie Sesamol, Mandelol, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie 
Capryl/Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsaure der Ket- 
tenlange C 8 . 12 oder andren speziell ausgewahlten natiirlichen Fettsauren, Partial- 
glyceridgemische gesattigter oder ungesattigter eventuell auch hydroxylgruppen- 

25 haltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der C 8 /C 10 -Fettsauren. 
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Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipropy- 
len-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit 
gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C 16 -C 18 , Isopropylmyristat, Isopro- 
pylpalmitat, Cypryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettelange 
5 C 12 -C 18 , Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milch- 
saureethylester, wachsartige Fettsaureester wei kiinstliches Entenburzeldriisenfett, 
Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische u.a. 

Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol, Oleyl- 
alkohol. 

10 Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 
Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglykol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes 
Rizinusol, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerin- 
15 monostearat, Poly oxy ethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
glykoletherorthophosphorsaureester-monoethanolaminsalz; 

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 

20 Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabi- 
lisierende Stoffe wie Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- 
und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methyl vinyl ether und 
Maleinsaureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsaure oder 

25 Gemische der aufgefuhrten Stoffe. 

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden 
hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Tragerflussigkeit gegebenenfalls unter 
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Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorptionsfordemde Stoffe, 
Konservierungsstoffe, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert. 

Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelge- 
mische genannt. 

5 Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebene Tenside genannt. 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie unter- 
scheiden sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch 
ihre hohere Viskositat 

1 0 Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tragerstoff en 
gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewiinschte Form 
gebracht. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. 
Alle solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind 
15 z.B. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminium- 
oxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker-, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie 
Milchpulver, Tiennehle, Getreidemehle und -schrote, Starken. 

Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter 
20 oben aufgefuhrt worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magne- 
siumstearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke 
oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Starke, Gelatine oder 
lineares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline 
25 Cellulose. 
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Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder 
mit anderen Wirkstoffen, die gegen pathogene Endoparasiten wirken, vorliegen. 
Solche Wirkstoffe sind z.B. L-2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenyl-imidazolthiazol, 
Benzimidazolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel. 

5 Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 
10 ppm bis 20 Gew -%, bevorzugt von 0,1 bis 10 Gew.-%. 

Zubereitungen die vor Anwendung verdiinnt werden, enthalten den Wirkstoff in 
Konzentrationen von 0,5 bis 90 Gew -%, bevorzugt von 5 bis 50 Gew.-%. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 1 bis 100 mg 
10 Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen. 

Als Wirkstoff wird in den folgenden Beispielen Imidachloprid = l-[(6-Choro-3- 
pyridinyl)methyl]-N-nitro-imidazolidinimine eingesetzt. 
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Beispiel 1 

SC-(Suspensionskonzentrat) Formulierung: 

368 g Imidacloprid 

35 g Blockpolymer aus Emulgator 

Ethylenoxid- und Propylenoxid 
12 g Ditolylethersulfonat-Formaldehyd-Kondensat (Emulgator) 

3.5 g wasserloslicher Polyvinylalkohol 
58,0 g NH 4 C1 

116,0 gHarnstoff 

1,2 g (37 %ige waflrige Salzsaure) 

4.6 g Xanthan-gum 
560,5 g destilliertes Wasser 

Beispiel 2 

WP (dispergierbares Pulver)-Formulierung: 
25,0 g Imidacloprid 

1,0 g Diisobutyl-naphthalin-Na-sulfonat 
10,0 g n-Dodecylbenzylsulfonsaure Calcium 

12,0 g hochdisperser Kieselsaure-hal tiger Alkylarylpolyglykol ether 
3,0 g Ditolylethersulfonat-Formaldehyd-Kondensat (Emulgator) 
2,0 g ^aysilon-E, ein siliconhaltiger Entschaumer der Fa. Bayer AG 
2,0 g feindisperses Siliciumdioxid und 
45,0 g Kaolin 
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Beispiel 3 



SL-(wasserl6sliche Konzentrat)-Formulierung 

18.3 g Imidacloprid 

2,5 g neutraler Eraulgator auf Basis Alkylarylpolyglykol ether 
5 3,5 g Natriumsulfobemsteinsaurediisooctyl ester 

38.4 g Dimethylsulfoxid und 

37.5 g 2-Propanol 



Beispiel 4 

SL-(wasserl6sliche Konzentrat)-Formulierung 



10 185, g Imidacloprid 

5,0 g Natriumsulfonbernsteinsaurediisooctylester und 
76,5 g' Dimethylsulfoxid 

werden einer 100 g Schampoo-Formulierung bestehend aus 



44,4 Gew.-% Marlon AT 50, ein Triethanolaminsalz von Alkylbenzolsulfonsauren 
15 der Fa. Hiils AG 

11,1 Gew.-% Marlon A 350, Natriumsalz von Alkylbenzolsulfonsauren der 
Fa. Hiils AG 

3,0 Gew.-% Kondensationsprodukt von Olsauren und Diethanolamin der 
Fa. Hiils AG und 
20 41,5 Gew.-% Polyethylenglykol 



beigemengt. 
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Beisoiel 5 

Spray-Formulierung bestehend aus 

2,0 g Imidacloprid 
10,0 g Dimethylsulfoxid 
5 35,0 g 2-Propanol und 
53,0 g Aceton 
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Beispiel A 

In vivo Nematodentest 
Haemonchus contortus / Schaf 

Experimentell mit Haemonchus contortus infizierte Schafe wurden nach Ablauf der 
5 Prapatenzzeit des Parasiten behandelt. Die Wirkstoffe wurden als reiner Wirkstoff in 
Gelatinekapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, dafl man die mit dem Kot 
ausgeschiedenen Wurmeier vor und nach der Behandldung quantitativ auszahlt. 

Ein volliges Sisterieren der Eiausscheidung nach der Behandlung bedeutet, daB die 
10 Wiirmer abgetrieben wurden oder so geschadigt sind, daB sie keine Eier mehr 
produzieren (Dosis effectiva). 



Gepriifte Wirkstoffe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva) sind aus der 
nachfolgenden Tabelle ersichdich. 



Wirkstoff 


Dosis effectiva in 
mg/kg 


Imidacloprid 


10 
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Beispiel B 

Beispiel Hymenolepis nana / Maus 

Experimentell mit infektidsen Eiem aus Proglottiden oral infiziert. Nach Ablauf der 
Prapatenzzeit wird behandelt (4 mal an 4 aufeinander folgenden Tagen oral). Nach 
7 Tagen wird im Darm die Anzahl der Scolices ermittelt Die Wirksamkeit wird 
berechnet nach der Formel 



Anzahl Scolices Kontrollgruppe - Anzahl Scolices der Behandlungsgruppe 

% Wirksamkeit = — 

Anzahl Scolices in Kontrollgruppe 



10 Wirkstoff: Imidacloprid; Wirksamkeit: 100 % bei oraler Applikation von 25 mg/kg. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Agonisten und Antagonisten der nicotinergen 
Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur Bekampfung von Endoparasiten. 

2. Endoparasitizide Mittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens 
5 einem Agonisten und Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren. 

3. Verfahren zur Herstellung von endoparasitiziden Mitteln, dadurch 
gekennzeichnet, daB man mit Streckmitteln und/oder oberflachenaktiven 
Mitteln vermischt 



4. 

10 



Verwendung von endoparasitiziden Mitteln zur Herstellung von 
endoparasitiziden Mitteln. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/00 A61K31/44 A61K31/53 
A61K31/675 A61K31/415 A61K31/54 



A61K31/425 A61K31/505 



Nach der Internationalen Patcntklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte abcr nicht zum Mindestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsulaerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegnffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderhch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



'THE MERCK INDEX' 
1989 , MERCK & CO. , RAHWAY, N.J. 
"Nicotine" 
siehe Seite 1030 



U.S.A. 



CA,A,689 474 (C.E. FROSST ET AL.) 23.Juni 
1964 

siehe das ganze Dokument 

SCIENCE, 

Bd. 261, 1993 

Seiten 550-551, 

A.S. MOFFAT 'NEW CHEMICALS SEEK TO OUTWIT 

INSECT PESTS' 

siehe das ganze Dokument 

-/— 
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LH 



Weitere Veroffentlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



' Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungen : "T" 

'A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 

Anmeldedatum veroffentlicht worden ist «x' 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung bclegt werden * Y ' 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche OfTenbarung, 

cine Benutzung, erne Ausstellung oder and ere Maflnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach . „ , 
dem beanspruchten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist 



Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zumVerstandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann allem aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindenschcr Tatigkeit beruhend betrachtet werden 
Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann nicht als auf erfindenschcr Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone" 



Bczeichnung der Veroffcntlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



NEUROPHARMACOLOGY, 
Bd. 27, Nr. 8, 1988 
Seiten 843-848, 

R.D. PINNOCK ET AL. 'ACTIONS OF POTENT 
CHOLINERGIC ANTHELMINTICS (MORANTEL, 
PYRANTEL AND LEVAMISOLE) ON AN IDENTIFIED 
INSECT NEURONE REVEAL PHARMACOLOGICAL 
DIFFERENCES BETWEEN NEMATODE AND INSECT 
ACETYLCHOLINE RECEPTORS' 
siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 590 425 (BAYER AG) 6. April 1994 
siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 192 060 (NIH0N T0KUSHU N0YAKU 

SEIZ0) 27. August 1986 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 107, Zeile 5 - Zeile 8; 

Anspriiche 1,4; Beispiele 111, 1111 

EP.A.O 259 738 (NIHON TOKUSHU NOYAKU 

SEIZO) 16.Marz 1988 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 9, Zeile 35 - Zeile 36; 

Anspriiche; Beispiele 

EP.A.O 154 178 (NIHON TOKUSHU NOYAKU 

SEIZO) 11. September 1985 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 8, Zeile 14 - Zeile 19; 

Anspriiche; Beispiele 

EP,A,0 163 855 (NIHON TOKUSHU NOYAKU 

SEIZO) ll.Dezember 1985 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 8, Zeile 1 - Zeile 4; 

Anspriiche; Beispiele 

EP,A,0 398 084 (NIHON BAYER AGROCHEM.) 

29. April 1992 

siehe Zusammenfassung 

siehe Seite 17, Zeile 14 - Zeile 19; 

Anspriiche; Beispiele 
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Fcld I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich aJs nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1) I 



Gemafl Artikel 17(2)a) wurde aus foigcnden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. [F] Anspruche Nr. 

wcil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

BemerkungrObwohl Anspruch 1 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des men- 

schllchen/tlerischen Koerpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuehrt un 
d gruendete sich auf die angefuehrten Wirkungen der Verbindungen/Zusammen- 

2. 0AnspracheNr. fifW^ 

weii sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenie entsprechen, 
dafl eine sinnvolle internationaie Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



□ 



B1tte siehe Anhang! 



Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die internauonale Recherchenbehorde hat festgestellt, dafi diese internationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internauonale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

Da fiir alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte t der eine 
zusatzhche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebuhr aufgefordert 

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internauonalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 - I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationaie Recher- 
drwnbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er- 



Bemerkuneen hinsichdich eines Widerspruchs 



| [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 
| j Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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•nternat.ona.es Aktenzeichen PCT/EP95/ 02014 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 

Slnnvolle Ermlttlungen nlcht moeglich oder unvoll staendige Recherche 
2 E1ne Verwendung 1st nicht ausreichend charakterisiert durch ihre 
pharmakologlsches Profil wie 11 . . .Agonisten und Antagonisten der nico- 
tlnergen Acetyl chol Irezeptoren von Insekten". 

Wegen der grosser) Zahl der Verbindungen, die be1 dem Ausdruck ...Agonisten 
und Antagonisten der nicotinergen Acetyl chol inrezeptoren von Insekten theo- 
retlsch definiert sind (Ansprueche 1-4), musste die Recherche aus oekono- 
nilschen Gruenden eingeschraenkt werden. Die Recherche beschraenkte s1ch 
auf den erfinderischen Teil der Verbindungen und auf die in den Beispielen 
und 1n der Beschreibung (Seite 6-8) beschriebenen Substanzen (PCT Richt- 
Unlen, Tell B, Kapitel II. 7 letzter Satz und Kapltel III, 3.7). 
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